細胞運命決定転換におけるNotchシグナリングの新しい機能 by 倉田  祥一朗
細胞運命決定転換におけるNotchシグナリングの新
しい機能          
著者 倉田  祥一朗
URL http://hdl.handle.net/10097/41329
細胞運命決定転換における
Notchシグナリングの新しい機能
(課題番号-14380343)
平成1 4年度～平成1 5.年度科学研究費補助金(基盤研究(B) (2))
ノ~
研究成果報告書
′
′
J
l一千つ■＼､√　　J-_･ー~一一'
･T･-ヽ　　　　　一
li:■　　　　｢
1へ　　　　　､__
-J　ー　-一一ノ
ー　ヽ･■-~　　-
▲､ヽ′ヽ
-､　_ー■一
一二　J､_　ヽ　r
tヽ
T_､　ヽ
､㌧一　㌔　∴ .
`ti
iii! ,
･-一-` I.
-,-rtJJ ､ノ
. ～ Jl一･~-　_一･･･-　　　　t-　1･
ノー-　､　　r1
-　_　L, ･ヽ　L-~-L,　L
ヽ t■～一y
二･･二--/=1.. -1
一1..､　JP-_　　　　　ーヽ･_
-　_一一.-rT　_ ･ ~ヽ｣-
､■■一一一ハ-　　　　　　　　　　　　　-_イJ/ヽ　~
一､　-<　17-
[ -　/　　'-
＼′　　-
平成16年4月
研究代表者　倉田　祥一朗
(東北大学大学院薬学研究科助教授)
?
? ? ? ? ?
細胞運命決定転換における
Notchシグナリングの新しい機能
(課題番号14380343)
平成1 4年度～平成1 5年度科学研究費補助金(基盤研究(B) (2))
研究成果報告書
平成16年4月
研究代表者　倉田　祥一朗
(東北大学大学院薬学研究科助教授)
はしがき
平成1 4年度と平成1 5年度の2年間にわたり科学研究費補助金｢基盤研究
(B) (2)｣を受けた｢細胞運命決定転換におけるNotchシグナリングの新
しい機能｣の研究成果をとりまとめ､以下のように報告いたします｡
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研究成果
平成14年度
器官のアイデンティティーがどのようにして決まるのかという問題は､発生生
物学の重要な問題の一つである｡これまでに､ Notchシグナリングを活性化す
ることにより､ショウジョウバエの複眼を麹､触角､肢へと改変できることを
見出した｡本研究の目的は､この系を用いて､細胞運命の決定転換における
Notchシグナリングの新しい機能を明らかにすることである｡平成1 4年度は､
Notchシグナリングと共に働き､器官の改変を誘導する遺伝子を網羅的に同定
するために､酵母転写活性化因子GAL4のターゲット配列UASをゲノム上に
ランダムに挿入した系統(GS系統)を用いた､ GAL4依存の機能獲得型変異体
のスクリーニングを行った｡機能獲得型変異体9682系統のスクリーニングを
行い､複眼から触角､麹､あるいは肢へと改変される系統をそれぞれ31､ 3､ 14
系統ずつ得た｡本研究では､ 2年間で1万系統の解析を目指していたが､ 1年
目ですでに当初の目標を達成した｡さらに､このNotchシグナリングの細胞
運命決定における新しい機能が脊椎動物の器官形成時にも存在するかどうか確
認するため､アフリカツメガエルの眼の形成においてPax 6遺伝子の発現を
Notchシグナルが制御していることを明らかにした(Proc. Natl. Acad. S°i. USA.
99, 2020-2025. 2002) ｡
平成1 5年度
これまでに､当初の計画通りおおよそ1万系統の機能獲得型変異体の解析を終
了した｡その結果､複眼が麹に変換する系統を3系統､複眼が触角に変換する
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系統を2 3系統､複眼が肢に変換する系統を1 1系統同定した｡そのうちの1
系統では､新規BAHドメインタンパク質の過剰発現により､複眼が麹に改変
することを兄いだした｡ BAHドメインを有するタンパク質は､クロマチンのリ
モデリングに関わるものがあることから､器官アイデンティティーの決定とク
ロマチンのリモデリングの関係が示唆された｡さらに､その際､麹の決定に重
要なvestigial (vg)遺伝子の麹特異的エンハンサーが異所的に活性化することが
わかり､このBAHドメインタンパク質はvgの上位で麹のアイデンティティー
の決定に関与していると考えられた｡このBAHドメインタンパク質の過剰発
現で誘導される麹は､背腹軸と前後軸を有するほぼ完全な超であるのに対して､
vgの異所的発現により誘導される麹は､背腹軸と前後軸を有さないボール状の
構造を示す｡このことから､ BAHドメインタンパク質は､より上位で軸形成を
含む廼形成プログラム全般の遂行を制御していると考えられた｡
本研究の成果は､既に学会誌等に発表しており､以下にその印刷物を記載する｡
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